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CONFERENCIA 

Fibrose Pulmonar* 

AJA ROBALO CORDEIRO•• 

1. CONCEITO 

Consideram-se susceptlveis de agrupamento sob 
a ､･ｳｩｧｮ｡ｾｯ＠ generica e abrangente de Fibrose 
Pulmonar (FP) processos localizados ao Pulmao 
Profundo (PP) que, embora de etiologia e carac-
teristicas gerais eventualmente diversificadas, de-
correm de quadros inflamat6rios cr6nicos e difu-
sos de ･ｶｯｬｵｾｯ＠ fibrosante, isto e, condicionados 
pela ｡｣ｴｩｶ｡ｾｯ＠ e ｰ ｲ ｯｬｩｦ･ｲ｡ｾｯ＠ de Fibroblastos e 
pela acumulacrao patol6gica de material fibroso, 
nomeadamente de Colagenio, na matriz intercelu-
lar do intersticio do parenquima pulmonar. 

Na verdade, quaisquer agressoes pulmonares, 
nomeadamente as aer6genas, sao susceptiveis de 
desencadearem, ao longo das vias aereas, reac¢es 
que. a manterem-se as ･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾｏ･ｳ＠ anormais, 
irao dar origem, atraves da accrao de celulas 
inflamat6rias e imunocompetentes e de proteinas 
efectoras de identidade quase constante, processos 
inflamat6rios broncopulmonares genericamente 
sobreponiveis, ainda que, naturalmente, condicio-
nados pela natureza dos estimulos desencadeantes 
e pela topografia dos mecanismos de accrao/ 
I reacc;ao. Dai as ｳ･ｭ･ｬｨ｡ｮｾ｡ｳ＠ e as ､ｩｦ･ｲ･ｮｾ＠
entre quadros de Bronquite, Asma, Pneumonites 
de Ripersensibilidade e muitas outras situafYoes 

(algumas de etiologia desconhecida, como a Sar-
coidose), nos quais processos inflamat6rios das 
vias aereas proximais e do PP serao suscept1veis, 
na ausencia de resolucrao por interrup<;ao das 
agressoes, de evoluirem para quadros de repara-
crao fibrosante, eventualmente com desorganiza-
<;ao tecidular; quando localizados ao PP, tais 
processos evolutivos podem conduzir a quadros 
de FP. 

Encarada genericamente, a FP pode constituir-
-se em areas localizadas ou de forma difusa. No 
primeiro caso, pode ser consequente a processos 
de infeccrao focal, a quadros de inflamacrao pa-
renquimatosa consecutiva a ｯ｢ｳｴｲｵｾｯ＠ das vias 
aereas ou a compressao extrinseca (atelectasia/ 
colapso), a ｲ｡､ｩ｡ｾｯ･ｳ＠ de incidencia localizada e a 
outras ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ similares; em tais ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳＬ＠ a 
organiza<;ao dos exsudados intraalveolares ou 
dos processos inflamat6rios murais e septais po-
derao conduzir a ｳｩｴｵ｡ｾｯ･ｳ＠ de fibrose retractil 
("induration"), de extensao variavel. 

Quando, pelo contrario, a fibrose apresenta 
caracteristicas difusas, integrando o territ6rio do 
PP, os factores causais abrangem todo o paren-
quima pulmonar. Eo que sucede na evolu<;ao de 
processos de "alveolite", entendida no ja recuado 
conceito de Scad ding ( 1964) (processo parenq ui-
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matoso, inflamat6rio difuso e fibrosante, alias 
completado pela American Thoracic Society em 
1975, ao vincular-lhe a exclusao de infec9oes 
bacterianas) e que constitui paradigma das situa-
yi)es de FP; de urn modo geral, os quadros infla-
mat6rios cr6nicos e difusos do PP sao, na verda-
de, susceptiveis de evoluyao para FP, quer os de 
definiyao anatomoclinica diferenciada (Pneumo-
nites de Hipersensibilidade e medicamentosas; 
Sindromes de Dificuldades Respirat6rias do 
Adulto- SDRA; patologia bronquioloalveolar; 
Conectivopatias; etc.), quer os de natureza nao 
identi.ficavel e englobaveis no conceito de Fibrose 
Pulmonar Idiopatica (FPI) ou Alveolite Fibro-
sante Criptogenica {AFq. 

Assim, os processos de FP evoluem, sob o 
ponto de vista histopatol6gico e de uma forma 
geral, em duas fases: urn quadro inflamat6rio 
cr6nico inicial, de relativa ou frequente especifici-
dade e caracterizado por alveolite e pneumonite 
intersticial, com ou sem ｩｮＮｦｩｬｴｲ｡ｾｯ＠ celular granu-
lomatogenea (Pneumonites de Hipersensibilidade; 
Pneumoconioses; Sarcoidose); ulteriormente, uma 
fase fibr6tica de frequente inespecificidade, com 
fibrose alveolointersticial de distribuiyao irregular 
ou preferencial, de distoryao tecidular e de dilata-
yao epitelizada dos espa9os aereos terminais. 

A evoluyao intersticial dos quadros in.flamat6-
rios cr6nicos, nomeadamente no decurso de pato-
logia alveolointersticial difusa, justifica, natural-
mente, o conceito de fibrose intersticial, integrada 
no enquadramento patol6gico mais lato que e 0 

de Patologia lnterstic.ial Pulmonar; mas e com 
fundamento na evoluyao fibrogenica de proces-
sos inflamat6rios inicialmente de localizayao in-

traalveolar (SDRA; Proteinase Alveolar; quadros 
de Pneumonite de Hipersensibilidade; Bronquioli-
tes Obliterantes Proliferativas) que tern sido, re-
centemente (Sblick, 1993), sugerido o conceito 
mais vasto de Fibrose Pulmonar Jnftltrativa. 

As frequentes inespecificidade e monotonia his-
topatol6gica da FP em fases avanyadas e. pois, 
susceptive! de justificar o conceito de Sindrome 
Fibr6tica Pulmonar (SFP), que se considera mais 
sugestivo que ode simples FP. 

Tambem se ere justificar-se o enquadramento 
patol6gico da SFP numa dupla rubrica: as moda-
lidades Constitutivas e as Evolutivas. As Fibroses 
Constitutivas (FC) integram processos pulmona-
res de organizayao fibrogenica constante ou lar-
gamente dominante; as Evolutivas (FE) englobam 
quadros pulmonares em que, nao constituindo a 
fibrose caracteristica constante do eventual com-
promisso do PP, ela e, no entanto, susceptive! de 
identificayao em fase avanyada da sua evolu9ao. 
As ｡ｦ･｣ｾｯ･ｳ＠ integniveis neste ultimo grupo pode-
rao, assim, (a) evoluir espontaneamente para a 
cura, {b) nao apresentar caracteristicas fibrogeni-
cas, ou, (c) pelo contrario, estar comprometidas 
em processos de evoluyao fibrosante, a curto ou a 
medio prazo. 0 Quadro I documenta a maioria 
destas modalidades de SFP. 

Muitas destas situa9oes tern, na verdade, etiolo-
gia conhecida (particulas organicas e minerais; 
ｩｮｦ･｣ｾ＼＾･ｳ＠ difusas indutoras de SORA; farmacos; 
t6xicos); mas, em multiplas outras, apesar de 
constituirem afecyoes identificaveis pela clinica, 
pelo laborat6rio ou pela histopatologia, nao e 
viavel o esclarecimento dos seus factores causais 
(Sarcoidose, Conectivopatias; Doenya de Celulas 

QUADRO I 

8 

Sindrome Fibr6tica Pulmonar: Fibroses Constitutivas 

e Evolutivas mais frequentes 

: · Sincirome Fibrotica Pulmonar _,· 
Fibroses bonstftuftvas . · 'Fibroses Evolutivas 

• fibrose Pulmon;u !diopirio 
• Conccmopao:I.S 
• Annie ReWlllloicie 
• LApus E.nwlatoso Dtsscm.m.aoo 
• Escluose Sisu:mia Prom:SSiva 
• Poli/DermatOIIIIOStte -

• Mista 
• Vasculltes 
• ｎ･ｵｴ･ｦｩ｢ｲｯｭｾ｣ｯｳｲ＠
• Pneumocontoses Fibroeerucas 
• Bronqutolue Obticera11ie com Fibrose LWIWI:t.l 

Vol J, N" J 

I
. Sart11 idose 
• Docll\2 (GnnulomatOSC) de Cc!uJOIS de 
Ungl-.erl!IS/Hisnocuose X Pulmona; 

• Hemosiderose Pulmow ldtopaoca 
• SuulroiiiC de GoodPastllK 

I 
• ProteUlosc Alveolar 
• Pncumoruu:s de Hipcrsensibilubdc 

I

• Pneumopauas Medicamentous 
• Sindrome de Dificuldades RcspuQ!onas do Adulro 
tSDRAI 
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de Langerhans; Bemosiderose ldiopattca; Bron-
qoiolite Proliferativa; Proteinase Alveolar; Neu-
rofibromatoses; repercussao de patologia de outros 
6rgaos}. A ､･ｳｩｧｮ｡ｾｯ＠ de FPI / AFC e reservada 
para as ｳｩ ｴｵ｡ｾｯ･ ｳ＠ de SFP de enquadramento etio-
16gico e histopato16gico nao viaveis. 

2. PA TOGENIA 

Na SFP. e o territ6rio alveolointersticia.l. com 
relevo para o intersticio interalveolar, o terreno 
alvo das agressoes e sede dos processos reaccio-
nais fibrogenicos. 

De urn modo geral, embora em cambiantes 
condicionadas pela variedade dos processos em 
causa, todas as celuJas estruturais do PP (Pneu-
mocitos Tipos 1 e II; Celulas Endotehais; Fibro-
blastOs} e elementos celulares inflamat6rios e imu-
nocompetentes (Macr6fagos; Linf6citos; Neutr6-
lilos; Eosin6fLlos; Mast6citos) intervem nos pro-
cessos mflamat6rios cr6nicos e difusos das unida-
des terminais do pulmao e contribuem, ainda que 
em fracyoes variaveis, para o estabelecimento de 
situa90es integniveis na SFP. 

No entanto, o condicionamento e as ｡ｬｴ･ｲ｡ｾＵ･ｳ＠
da matriz intersticial extracelular do PP consti-
tuem elementos importantes quanto ao esclareci-
mento patogenico dos processos de fibrose. Na 
\erdade, quer os seus elementos fibrilares, que 
constituem cerca de 90% desta matriz e que se 
agrupam em estruturais (Colagenio, com os seus 
II fenotipos e com predominio do tipo I sobre o 
111; fibras elasticas) e de adesao (Fibronectina, 
Vibronectina, Larninina), quer os Proteoglicanos 
(Glucosarninoglicanos, Biglicano, Agrecano, Vesi-
cano; Fibromodulina), quer, tambem, a interven-
ｾｯ＠ das Glicoproteinas antiadesivas (SPARC, 
Trombospodina. Tenascina), sao susceptiveis de 
｡ｬｴ･ｲ｡ｾ｡･ｳ＠ quantitativas e qualitativas, eventual-
mente decisivas quanto a ｩｮｳｴ｡ｵｲ｡ｾｯ＠ de fibrose 
local. Assim, (a} quanto ao Colagenio: defende-se 
quer o seu aumento absoluto, quer uma maior 
ｲ･ｬ｡ｾｯ＠ 1/111; aceitam-se ｡ｬｴ･ｲ｡ｾＵ･ｳ＠ estruturais, 
ate indutoras de anticorpos: recorre-se a pesquisa 
de Hidrox:iprolina e de Procolagenio lli como 
marcadores da sua sintese; (b) quanto as molecu-
las de adesao: relevo para a Fibronectina, sinteti-
t.ada por diversos tipos celuJares e tambem utiliza-
da como marcador de fibrogenese; ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｯ＠
de Laminina, com ｡ｬｴ･ｲ｡ｾ･ｳ＠ da sua capacidade 
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de adesao as lntegrinas; Tenascina, tambem apre-
sentando ｡ｬｴ･ｲ｡ｾｯ･ｳ＠ da sua adesividade na matriz; 
(c) quanto a activadores do Fibroblasto: interven-
cao da Fibronectma, da SPARC, da Tenascina, 
etc. Estas e outras repercuss5es da fibrogenese do 
mtersticio do PP tern. alias, sido estudadas exaus-
tivamente em ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ･ｳ＠ recentes. 

Estas altera9oes intersticiais extracelulares sao, 
na verdade, condicionadas pela actividade das 
celulas do rnicroambiente tecidular do PP, com 
relevo para a ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｯ＠ do Fibroblasto. Alias, 
todas as celulas do PP sao susceptiveis de inter-
vir, em ｣ｯｮ､ｩｾ｡･ｳ＠ de inflamacao e de resposta 
imunol6gica cr6nicas, nos processos de fibrogene-
se, quer em resposta directa aos agentes agresso-
res, quer ap6s estimulacao intercelular; dai resul-
tam proteinas soluveis, altamente indutoras da 
｡｣ｴｩｶ｡ｾｯ＠ de outros elementos celulares (Citocinas-
-lnterleucinas, Linfocinas, Monocinas, Factores 
de Crescimento - e Quimiocinas, como o RAN-
TEe a IL-8). 

Da interrelacao bilateral Pneum6cito II - Fi-
br oblasto resulta, em ｣ｯ ｮ､ｩｾＵ･ｳ＠ normais e de 
agressao alveolar com ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾｯ＠ epitelial nipida, 
a sintese de uma substancia inibidora da activa-
ｾｯ＠ fibroblastica e de outra activadora da replica-
ｾｯ＠ pneumocitaria; mas, em circunstAncias p6s-
-agressivas em que a ｲ･ｰ｡ｲ｡ｾｯ＠ epitelial e lenta, ja 
a ｳｩ ｴｵ｡ｾｯ＠ se inverte, inibindo-se a ｡｣ｾｯ＠ das 
referidas substancias e, portanto, dai resuJtando 
･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾｯ＠ fibroblastica, com decorrente poten-
cial fibrogenico, e ｩｮｩ｢ｩｾｯ＠ epitelial. Na fibrogb-
nese devida a silica em que a agressao incide 
tambem sobre os Pneum6citos II, e sugestivo este 
mecanismo patogenico. 

No entanto, habitualmente, sao varios OS tipos 
celulares envolvidos na fibrogenese a nfvel do PP, 
nomeadamente o triangulo estrat6gico constituido 
pelo Macr6fago Alveolar, pelo Linf6cito e pelo 
Fibroblasto, a que outras celulas associam o seu 
eventual potencial fibr6tico (Neutr6fllos, EosinO-
filos, Mast6citos); mas, genericamente, constitui o 
Macr6fago Alveolar, atraves de citocinas que sin-
tetiza ou de que estimula a ｰｲｯ､ｵｾｯＮ＠ a celula 
fundamental do PP oeste processo patol6gico. 

De facto, mwtipla e recente ｩｮｶ･ｳｴｩｧ｡ｾｯ＠ (ex-
perimental e clinica; in vivo e in vitro) tern permi-
udo demonstrar o papel patogenico das citocinas 
fibrogenicas, cujo alvo e o Fibroblasto na sua 
dupla perspectiva de ｰｲｯｬｩｦ･ｲ｡ｾｯ＠ e de sintese do 
Colagenio e de outras proteinas na matriz interce-
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lular do intersticio do PP. 
0 Quadro II sintetiza a origem celular das 

principais destas citocinas fibrogenicas, com rele-
vo para: (a) o papel preponderante, a este respei-
to, do Macr6fago Alveolar; (b) a ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｯＬ＠ no 
entanto, tambem de Linf6citos T e B, de NeutrO-
fllos, de Mast6citos e de Eosin6filos; (c) a acyao 
dominante, sobre o Fibroblasto, do TNF-a (con-
siderado crucial, embora, em altas concentrayoes, 
pareya exercer uma ac:¢o de bloqueio), do TGF-'13 
e tambem do PDGF; (d) as duvidas pertinentes, 
quanto a ｩｮ､ｵｾｯ＠ ou a ｦｲ･ｮ｡ｾｯ＠ da sintese do 
Colagenio, do TNF-a e do TGF-.8; (e) o papel do 
GM-CSF na miofibroblastogenese. 

QUAOROD 

Principais citocinas fibrogenicas no Pulmao Profunda 

<- : ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾ｡ｯ＠ dom.inante) 

Origem Alvo 

Eo Ma N L·B L-T MA Flbrobl. ( prol. / col.) 

+ + + + + -.TNF - (l 

+ + + .TNF - p 

+ + + + + - .TGF - p 
+ - .PDGF 

+ .MDGF (IGF 
-1) 

+ .FGF 

+ + + + + .IL- 1 
+ + + .IL- 6 

+ + .IFN - a 
+ + .TGF · a 

+ . MIP -1 

+ + + .GM- CSF 

No entanto, outros produtos de sintese celular 
sao susceptiveis de fibrogenese por ･ｳｴｩｭｵｬ｡ｾｯ＠
fibroblastica (Macr6fago-Fibronectina; Neutr6fi-
los - LTB4; Mast6citos - Histamina e Tripta-
se; Eosin6filos - Mitogenios diversos), assim co-
mo de lesao associada do tecido intersticial (radi-
cais oxidantes; proteases/ colagenases; Proteina 
Cati6nica Eosinofllica). Alias, tambem o Gluta-

10 Vol I, 0 I 

tiao e passive! de estimulayao directa do Fibro-
blasto. 

Com fundamento na multiplicidade de celulas 
envolvidas nestes processos e na variedade das 
situayoes anatomocllnicas susceptiveis de evolu-
ｾｯ＠ fibrogenica, compreender-se-a como os qua-
dros de alveolite nelas presentes serao proteiformes 
(linfocitarios, neutrofilicos, eosinofilicos). Alias, 
processos afms sao susceptiveis, de acordo com a 
sua etiologia ou a sua fase evolutiva, de evidencia-
rem quadros de alveolite diferenciados sob o ponto 
de vista dos elementos celulares neles dominantes: 
e o mesmo sucede em ｲ･ｬ｡ｾｯ＠ as subpopulayoes 
linfocitarias presentes (CD4 ou CD8) (Quadro 
III). De urn modo geral, aceita-se que as alveolites 
linfocitarias apresentam melhor resposta terapeuti-
ca e que o progn6stico das neutrofllicas/ eosinofilicas 
sera, genericamente, mais reservado. 

Q UADROUI 

Tipos de Alveolites mais (+ ) ou menos (+) frequentemente 

prcsen1es em ｳｩ ｴｵ｡ｾ ｯ･ｳ＠ ｡ｮ｡ｴｯｭｯ｣ｬｩｮｩ｣｡ｾ＠ susceptiveis de evo-

lulrem para a SFP. 

Quadros Alveolite CD4/CD8 

pato16gicos L N E / 

" .Pn.Hipersens. + + + 

.Pneumoconioses + + + 

.Pn.medicament. + + + + 

.Sarcoidose + + + + 

.Gran.cei.Lang. + + + + 

.Conectlvopatias + + ... + + 

.Bronquiol.prolif. + + + + 

.F.P.I . + + + + 

Neste contexto, 36 casos de FPl examinados 
no Servico de Pneumologia dos HUC apresenta-
ram percentagens medias de Linf6citos e de Neu-
tr6filos superiores aos valores normais, tanto no 
sexo masculino (Linf6citos- 17,5 + 16,7; Neutr6-
filos 15, I ± 21,6) como no femiruno (Linf6citos -
26,7 ± 18,3; Neutr6filos- 4,7 ± 7,5); as percenta-
gens de Eosin6filos, assim como as relat;:5es CD4/ 
/ CD8, eram normais (Fig. 1). 

Alias, 29 (80%) destes 36 doentes apresentavam 
quadros de alveolite, quer isolados sob o ponto de 
vista celular (neutrofilica- 7 casos; linfocitaria- 13 
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LBA Sangue 

Total 1,6 ± 1,6 1,6J:0,8 

M 1.6± 1,4 1,7± 1,0 

F 1,6± 1,7 1,5t0,6 

FIBROSE PULMONAR 

Fig. I - Caractcristicas genericas da celularidade do liquido 

de LBA em 36 casos de FPI do ｓ･ｲｶｩｾｯ＠ de Pneumologia dos 

HUC. 

casos; eosinofilica - I caso), quer mistos (neutro-
ffiica/eosinoffiica- 2 casos; neutrofilicaj linfocitaria 
- 6 casos). De salientar que, em 7 doentes (20% da 
totalidade), nao se detectaram, atraves da LBA, 
quadros de alveolite, apesar de todos os restantes 
exames apontarem para o diagn6stico de FPI 
(Fig. 2). 

% 
bO 

50 

>10 

30 

20 
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10 

ｎ ｾ Ｄ＠

N E L N 

13 

21 =58% 

CD41CD8 
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13 ･ｸ ｰ ｯｳ ｩｾｯ･ ｳ＠ a poeiras organicas - Criadores de 
pombos) , 57% de Alveolites Subclinicas, quer lin-
focitarias (= ou > 18%), quer neutrofilicas (= ou 
> 5%), quer mistas. 

De salientar que, em 18 casos de ASC em 
portadores de Artrite Reumatoide nos quais foi 
possivel, dois anos depois, repetir a LBA (Fig. 3), 

E N 

2 6 

1,1_1 2 

3,0:1.1.1 

8. 22% 

2, 1!2.8 

1,8±1,0 

L 

• Neuu6fi10s 

fa EosU'I6fltos 

• Un16clios 

N L 

7 (&om alv.) 

20%. 

1,0:1:0,4 

1,7:1:0,8 

Fig. 2 - Quadros de Alveolite nos doentes referenciados na Fig. I 

Mesmo em ｳ ｩｴｵ｡ｾ ｏ･ｳ＠ clinicas susceptiveis de 
evoluirem para FSP mas ainda em fase de Alveo-
lite Subclinica (ASC) - isto e apresentando clini-
ca e radiologia convencional normais - pudemos 
demonstrar, em 60 casos (22 Conectivopatias; 25 
･ｸｰｯｳｩｾｴ＾･ｳ＠ a poeiras minerais - Silica, Asbesto; 
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se verificou uma ､ｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ da celularidade por 
mililitro (p = 0,05), a par de uma ､ｩｭｩｮｵｩｾｯ＠ do 
mimero de alveolites neutrofllicas (de 41% para 
13%) e um aumento do numero das linfocitarias 
(de 21% para 81 %) - facto de ｩｮｴ･ｲｰｲ･ｴ｡ｾｯ＠ pa-
togenica pouco clara, dado que os exames foram 
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LBA NA ALVEOLJTE SUBCUNlCA DA ARTRJTE REUMATOJDE 
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: 12.94 z 13.05 eel x1031 mJ 

• 
l.-o.o7j I p::o.osj 

28
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/ ml 
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28
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Fig. 3- ｅｶｯｬｵｾ｡ｯ＠ da celularidade do PP, recolhida por LBA. num estudo lon!,>itudinal (2 anos) de 1!! 

casos de Alveolitc SubcUnica em doeotes com Anritc Reumatoide extraton!.cica. 

realizados pelo mesmo grupo de trabalho (Evolu-
ｾｯ＠ ciclica da alveolite neutrofilica da Artrite 
Reumatoide, como tern sido sugerido? Efeito da 
terapeutica institwda em 61% dos casos - Predni-
solona, Sais de Ouro, Salazopirina, Metotrexato?). 

Alias, nao se encontram esclarecidos os meca-
nismos que, uma vez iniciado o processo de acti-
ｶ｡ｾｯ＠ fibroblastica no pulmao, conduzirao, em 
percentagem indefinida de situa96es, a reversibili-
dade do processo patogenico evolutivo. Admite-se, 
por um lado, a ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｯ＠ homeostatica de cito-
cinas: (a) ｡｣ｴｩｶ｡ｾｯ＠ dos Fibroblastos por PDGF e 
ｔｎｆｾＬＮＮＮ＠ sua ｳ･｣ｲ･ｾｯ＠ de IFN-p e consequente 
｡ｵｴｯｩｮｩ｢ｩｾｯ＠ proliferativa; bloqueio da fibrinog&-
nese por concentra96es elevadas, no microam-
biente, de Ｑｎｆｾ｡［＠ presenya, oeste mesmo meio 
tecidular, de IFN-y, que se oponi a acyao mito-
genica do PDGF sobre os Fibroblastos, mau 
grado investiga90es favoraveis a sua ｩｮｴ ･ｲｶ･ｮｾ ｯ＠

fibrogenica. Outras hip6teses sugeridas sao a da 
morte programada dos Fibroblastos (sua apopto-
se) e a de uma regulayao homeostatica dos ｣ｯｭｾ＠
ponentes da matriz extracelular, nomeadamente o 
equilibria da correlayao ｳｩｮｴ･ｳ･ ｦ ､･ｧｲ｡､｡ｾｯ＠ do 
Colagenio. 

Que os processos potencialmente fibrogenicos 
nao parecem ser incontrolaveis sugerem-no, na 
verdade, as ASCs isoladas de individuos portado-
res de patologia fibrogenica sistemica, assim como 
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a pr6pria reversibilidade ( ou evolucao ciclica?) de 
ASCs que se diriam de ･ｶｯｬｵｾｯ＠ perjorativa. 

3. DIAGNOSTICO. PROGNOSTICO 

Q diagn6stico das mwtiplas situayOeS patol6gi-
cas que integram a SFP estabelece-se com funda-
mento nurna inumeravel multiplicidade de exames, 
indiciadores ou, mesmo, indicadores quer das 
etiologias em causa (Silica, Asbestos, proteinas 
animais, etc.), quer de afeC90es susceptiveis de 

identificacao (Sarcoidose, Doenca de Langer-
hans, etc., ainda que de etiologia desconhecida). 

Exames desenvolvidos nos ultimos anos tern 
facultado a ｡ｰｲ･｣ｩ｡ｾｯ＠ do estado funcional ef au 
lesional do parenquima pulmonar em situa90es de 
ASC ou, mesmo, de quadros lesionais pulmonares 
com fibrose duvidosa: e o caso da LBA, ja atras 
assinalada, da Tomografia Axial Cornputorizada 
de Alta ｒ･ｳｯｬｵｾｯ＠ (T A C-AR), de pesquisas bio-
quimicas (sangue, LBA, secre90es bronquicas), do 
estudo da perrneabilidade alveolocapilar Ｈｄｩ･ｴｩｬｾ＠
no - Triamina ｾ＠ Penta ｾ＠ Acetato ｾ＠ DTPA marca-
do com 99 me Tecnecio; 133 Xenon). Mas e, 
fundamentalmente, o recurso a estudos bi6pticos 
do pulmao que faculta, como "gold standard., e 
para alem da pr6pria e eventual identificacao da 
afecyao em causa, ､･ｦｴｮｩｲｾｳ･＠ o grau ou a simples 
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ｰｲ･ｳ･ｮｾ＠ de fibrose intersticial pulmonar - o que 
permite salientarem-se duas perspectivas: (a) por 
urn lado, a frequente insuficiencia diagn6stica 
(quanta a ｩ､･ｮｴｩｦｩ｣｡ｾｯ＠ do quadro lesional) da 
bi6psia transbronquica (BTB), a sugerir o recurso 
a bi6psia toracosc6pica ou, se conveniente, a ceu 
aberto; (b) noutra perspectiva, a frequente indis-
pensabilidade desta ultima metodologia para a 
｣ｯｮｦｩｲ ｭ｡ｾｯ＠ da FPJ. Alias e em aparente contra-
diyao, e progressiva a tendencia para se estabele-
cer o diagn6stico de FPI minimizando-se o recur-
so as bi6psias. 

De urn modo genu, alguns destes exames reves-
tem-se, tambem, de utilidade quanta ao .estabele-
cimento de progn6stico dos diversos quadros de 
FSP, nomeadamente da FPI. Assim, afiguram-se 
sugestivos, a este respeito, em bora em grau varia-
vel, os seguintes parametros: (a) ｄ ｵ ｲ｡ｾｯ＠ da 
doens;a - vantagem para a sua menor ､ｵｲ｡ｾｯ［＠
(b) ｅｸｰｬｯｲ｡ｾｯ＠ Funcional Respirat6ria- me-
lhor resposta terapeutica face a urna ､ｩｮｬｩｮｵｩｾｯ＠
inicial da Capacidade Vital Expirat6ria Forvada; 
seu reduzido interesse progn6stico em fases avan-
vadas; (c) Lmagiologia - interesse da TAC-AR 
na defmis;ao lesional, intersticial ou alveolar 
(imagens em vidro despolido, focos de condensa-
c;ao, opacidades, imagens reticulares, septais, mi-
cronodulares e poliquisticas), na ｯｲｩ･ｮｴ｡ｾｯ＠ topo-
grafica de eventual bi6psia, na ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ sequencia! 
da resposta terapeutica e, ate, por se substituir, 
eventualmente, a estudos bi6pticos; (d) Lavagem 
Broncoalveolar - ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯ＠ da modalidade de 
alveolites presentes (melhor progn6stico para as 
Linfocitarias e pior para as Neutrofilicasf 
I Eosinofilicas, estas com ､･ｴ･ ｲ ｩｯｲ｡ｾｯ＠ funcional 
sugerida a curta prazo; ｡ｶ｡ｬｩ｡ｾｯＬ＠ em ASCs, do 
grau de actividade da patologia extratonicica 
(Sarcoidose; Esclerose Sisternica Progressiva); (e) 
Histopatologia - evoluvao favoravel face ao au-
menta da celularidade (DIP- Pneumonite Ins-
tersticial Descamativa), e a presens;a de processos 
inflamat6rios, activos, perifibrogenicos; progn6s-
tico reservado face a fibrose extensiva; (f) Bioqui-
mica - relevo para indicadores precoces de fibro-
genese (LLBAJ Sangue), como o Acido Hialur6nico 
(p6s-edema lesional), a Tenascina, a Lisina-Oxidase, 
residuos de Hidroxiprolina cruzados; em fases 
mais avanvadas, interesse da Fibronecrina, da 
ｄ･ｳｩ､ｲｯｧｾｮ｡ｳ･＠ Uctica, de peptidio do Procola-
genio liT, de anticorpos anticolagenio e tambem 
residuos cruzados de Hidroxiprolina; (g) Permea-
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bilidade Alveolocapilar - avaliavel pelo Tc me 
DTPA e pelo 133 Xe, considerada a sua diminuivao 
altamente sugestiva de lesao inicial Ｈｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾｯ＠
fibrogenica, neste caso), tal como nos foi possivel 
demonstrar em ASCs de doentes com Artrite 
Reumatoide (75 ± 27, I mn, versus 80 em normais 
e 60,2 ± 17,7 em casos desta mesma afecvao com 
expressao radiol6gica pulmonar). 

Sendo embora o valor progn6stico destes para-
metros relativamente variavel, de acordo com a 
diversidade e a evolutibilidade das mUltiplas situa-
voes conducentes a SFP, parece, no entanto, de 
acentuar, a este respeio, o merito do estudo con-
comitante da Permeabilidade Alveolocapilar com 
DTPA, da TAC-AR e da LBA. E tambem esta, 
alias, a nossa experiencia. 

4. PERSPECTIVAS 

Os progressos verificados,nos Ultimos tempos, 
nos conhecimentos sobre a SFP permitem a aber-
tura de aliciantes perspectivas tanto no dominio 
da sua Biologia Molecular como no das atitudes 
terapeuticas que esta complexa patologia implica. 

Quanta a progressos na area da sua Biologia 
Molecular, devem sublinhar-se: a ｣｡ｲ｡｣ｴ･ｲｩｺ｡ｾｯＬ＠
por clonagem aminoacidica e pelo estudo sequen-
cia! do DNA, de proteinas soltiveis intervenientes 
na fibrogenese (citocinas, quimiocinas), de media-
dares de ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾｯ＠ e de compostos estruturais 
do intersticio tecidular; a identificavao, in situ 
(hibridizavao mRNA) tambem de citocinas, cola-
genios e outros ｣ｯｭｰｯｳｴｯｳ ｾ＠ a intervenvao de pro-
tooncogenes, como o c-sis na sintese macrofagica 
da cadeia f3 do PDGF; e, ainda, outros dominios 
da Biologia. 

Relativamente as perspectivas ｴ･ｲ｡ｰｾｵｴｩ｣｡ｳ＠ na 
SFP, com especial relevo para a FPI, julga-se de 
salientar: os estudos protocolares em curso na 
FPl (prednisolona/ Azatioprina/ Ciclosfosfamida, 
em combina96es diversas); a possibilidade da ini-
bivlio de citocinas fibrogenicas (anticorpos anti 
TNF-af PDGFJTGF-{3; mRNA srTNF humano; 
farmacos, como a Suramina, com ligas;<>es prefe-
renciais para o PDGF e o IGF-1); o recurso a 
citocinas inibidoras da ｰｲｯｬｩｦ･ｲｾｯ＠ dos Fibro-
blastos (IFN-y); a sugestiva interferencia na sintese 
genica do Colegenio; a eventual vantagem do 
recurso a tie6is, com ｲ･､ｵｾｯ＠ do potencial oxi-
dante tecidular (N-Acetilcisteina; Captopril), a 
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Colcbicina (de que, alias, temos experienciia pes-
soal na ｩｮｩ｢ｩｾｯ＠ da ｩｮｦｬ｡ｭ｡ｾｯ＠ pulmonar experi-
mental pela Silica), a antimalaricos, a inibidores 
das Prostaglandinas; e, em casos definidos, as 
vantagens da ｴｲ｡ｮｳｰｬ｡ｮｾｯ＠ pulmonar. 

Entretanto, a Sindrome Fibr6tica Pulmonar 
continua, nos seus mecanismos patogenicos e face 
as dificuldades de ｩｮｴ･ｲｶ･ｮｾｯ＠ terapeutica, a desa-
fiar as potencialidades e o engenho de Biologistas . 
e de Clinicos. 
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